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論 文 内 容 要 旨
【研 究 背 景 】
食餌 中の硝 酸塩(NO,一)は,口 腔 内で亜硝酸塩(NO、 一)に還 元 され る。 硝酸塩 摂取 後唾液
中の亜 硝酸 塩濃度が上 昇 し唾液 中の亜硝酸塩 は食道 胃接合部 でア スコル ビ ン酸 の存在 下で強酸性
の 胃液 と反応 し,高 濃 度 の細胞 毒性 を有す る一酸 化窒素(NitricOxide:NO)に変換 され る。
逆 流性食道 炎(RefulxEsophagitis=RE)が有 り胃酸逆 流が有 る場合,内 腔 で発生す るNOの
発生 部 位 は下部食 道 へ移動 す るため,発 生 したNOが 逆流性 食 道炎 の病 態 に影 響 を与 え ること
が考 え られ る。
【研 究 目 的 】
REの食道傷害に対する外因性NO持 続暴露による影響をラ ット逆流性食道炎モデルを用いて
検討す る。
【研 究 方 法 】
確立 され た ラッ ト逆流 性食道炎 モデルを用 いて,0ユ%の 亜硝酸 ナ トリウム,1%ア ス コル ビン
酸 を 同時 または単独 投与 を行 う。 胃酸逆流 の有 る状態 で,同 時投 与 した亜硝 酸 ナ トリウム,ア ス
コル ビ ン酸 が下 部食 道 内腔 にお いて酸性条件下 で速 やか に反 応 し高濃 度 のNOを 生 じる。 組織
傷 害 は傷 害 部位 の面 積値 測定,myeloperoxidase(MPO)活性 測 定 を行 い評価 した。 パ ーオ キ
シナ イ トライ ト(ONOO一)発 生の指標 としてニ トロタイ ロシ ンの免疫染 色を行 った。
【研 究 結 果 】
亜 硝酸 ナ トリウム,ア ス コル ビン酸 の 同時投与 によ る食道傷 害 は非投 与RE群 と比較 し4,5
倍増 加 した。 一方,い ず れかの単独 投与で は食道傷害 の差 は認 め られ なか った。 同時投与 を行 っ
た食道組織 においてニ トロタイ ロシ ンの強 い発現 を認 めた。 スーパーオ キサイ ド消去剤 の投与 に
よ り,外 因性NOに よる食 道傷害 が抑 制 された。 この ことは スーパ ーオ キ サイ ドが食 道傷 害 に
関与 が あ るこ とを示 唆 した。
【結 論 】
食道 内腔で発生 したNOは 逆流性食道炎による食道粘膜傷害 の増悪を引き起 こした。 内腔で
発生 したNOは スーパーオキサイ ドが豊富に存在する食道の炎症組織 に拡散す ることによ り,
細胞毒性の強いパーオキシナイ トライ トを生成 し,食道傷害 を増悪させ る可能性が考えられた。
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審 査 結 果 の 要 旨
研究 背 景 食餌 中 の硝酸塩(NO,")は,口 腔 内で亜硝酸 塩(NO,一)に 還 元 され る。 硝酸塩 摂
取後 唾液 中の亜硝 酸塩濃度が上 昇 し唾液中 の亜硝酸塩 は食道 胃接合部 で アス コル ビン酸 の存 在下
で強 酸性 の 胃液 と反応 し,高 濃度 の細胞毒性 を有す る一 酸化窒素(NitricOxide:NO)に変換
され る。逆 流 性食道 炎(RefulxEsophagitis:RE)が有 り胃酸逆 流 が有 る場 合,内 腔 で発生 す
るNOの 発 生 部位 は下部食道 へ移動 す るため,発 生 したNOが 逆 流性 食道 炎 の病態 に影響 を与
え ることが考 え られ る。
研 究 目的REの 食道傷害 に対す る外 因性NO持 続暴露 に よる影響 を ラ ッ ト逆流性 食道炎 モデル
を用 いて検討 す る。
研 究方 法 確立 された ラッ ト逆 流性 食道炎モ デル を用 いて,0.1%の亜硝 酸 ナ トリウム,1%ア ス
コル ビン酸 を同時 または単独投与 を行 う。 胃酸逆流 の有 る状態 で,同 時 投与 した亜 硝酸 ナ トリウ
ム,ア ス コル ビ ン酸 が下部食道 内腔 におい て酸性 条件 下 で速 や かに反応 し高濃 度 のNOを 生 じ
る。 組織 傷害 は傷 害部位 の面積値 測定,myeloperoxidase(MPO)活性 測定 を行 い評価 した。
パー オキ シナイ トライ ト(ONOO-)発生 の指標 と してニ トロタイロ シ ンの免 疫染色 を行 った。
研 究結果 亜硝 酸 ナ トリウム,ア ス コル ビン酸の 同時投与 に よる食道傷 害 は非 投与RE群 と比較
し4,5倍 増加 した。一方,い ずれ かの単独投与 で は食道傷 害 の差 は認 め られ なか った。 同時投
与 を行 った食道 組織 においてニ トロタイロ シンの強 い発現 を認 めた。 スーパー オキサ イ ド消去剤
の投与 によ り,外 因性NOに よる食道傷害 が抑制 され た。 この ことは スーパ ーオ キサ イ ドが食
道傷 害 に関与 が あるこ とを示唆 した。
結論 食道 内腔 で発生 したNOは 逆流性食 道 炎 によ る食道粘 膜傷 害 の増悪 を引 き起 こ した。 内
腔 で発 生 したNOは スーパ ーオ キサイ ドが豊 富 に存 在す る食道 の炎症 組織 に拡散 す る ことによ
り,細 胞毒 性 の強 いパ ーオキ シナイ トライ トを生成 し,食 道傷害 を増悪 させ る可能性 が考え られ
た。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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